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はじめに
林：ただいまより第315回東京医科大学臨床懇話会
を開催いたします．
　当番教室は，外科学第1講座です．本日の症例は「肺
癌と胆嚢癌の同時性重複癌の1例」で，司会は外科学
第1講座の中村講師にお願いします．
　関連教室は外科学第3講座，放射線科，内科学第4
講座，病院病理部です．
　では中村先生よろしくお願いします．
中村：本日の司会を務めさせていただきますので，ご
協力のほどよろしくお願い致します．
　本日は，いわゆる多重癌の症例です．まず用語の統
一をはかる意味で簡単に解説させていただきます．
「多重癌」とは，1人の患者に複数の原発癌が発生する
場合をいいます．一般に異なった臓器に癌が発生する
場合は「重複癌」と呼び，時間的にみて「同時性」と
「異時性」に分けられます．他方，同一臓器に複数の癌
が発生する場合は「多発癌」と言って区別し，この場
合も「同時性」と「異時性」があります．
　多重癌の成因はいろいろ考えられます．まず1つは
遺伝的素因により発癌リスクが増大する可能性．2つ
めは共通する環境因子への曝露により発癌リスクが
高くなる場合．3つめは一次癌の治療によって二次癌
のリスクが増加する場合，例えば化学療法や放射線療
法で二次癌の発癌リスクが増大する場合です．最後
に，偶然の確率事象として同一個人に複数の癌が発生
する場合があります．
　肺癌と他臓器癌の組み合わせをみると，日本人の場
合，最も発生頻度が高いのが胃癌なので，確率的に
言って胃癌が併発する頻度が高く肺癌症例全体の2％
程度を占めます．その他，大腸癌，食道癌，乳癌，肝
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癌，腎癌，咽頭癌，膵癌などさまざまな癌が肺癌全体
の6～7％に重複して発見されています．
　それでは，前置きが長くなりましたが，外科の佐治
先生に，症例を呈示していただきます．
佐治：症例は75歳の男性で主訴は咳噺です．平成13
年3月初旬頃より咳噺が出現し，同時に右胸部の違和
感を自覚したため近医を受診しました．胸部単純レン
トゲン写真で，右上肺野に異常陰影を指摘されたた
め，精査・加療目的で当科初診となりました．
　既往歴に特記すべきことはなく，家族歴に癌の既往
なく，親族は脳卒中，肺炎，脳梗塞等で死亡していま
す．喫煙歴は1日20本，55年間で，喫煙指数1，100で
した．
　初診時現症は，身長169cm，体重54　kg，体温35．8．
C，脈拍90／分，血圧134／80mmHg．その他，眼瞼・
眼球結膜に貧血，黄疸はなく，体表リンパ節も触知し
ませんでした．呼吸音，心音も正常でしたが，右上腹
部に径8cm程度の腫瘤を触知しました．
　入院時血液検査所見は末梢血，生化学ともに特に異
常ありません．凝固系も異常なく，腫瘍マーカーは
CA19－9が68．3　U／mlと軽度上昇を認める他，異常は
認めませんでした．
　入院時胸部レントゲン写真で右上肺野に長径約5
cm，辺縁不整の腫瘤陰影を認めました（図1）．側面像
で陰影は右S2に存在しました．胸部CTで腫瘍中心
部はlow　densityを示し，　necrosisの存在を示唆してい
図1胸部X線写真
ました（図2）．気管前リンパ節，さらに対側縦隔リン
パ節も腫大し転移と考えられました．
　肺癌の診断法には経気管支肺生検（TBLB），経皮穿
刺針生検，胸腔鏡下生検などがあります．本症例に対
してはまずTBLBとX線テレビ透視下擦過細胞診
（TV－brushing）を行いました．外来と入院後の計2回
施行しましたが，組織生検の結果はともにchronic
inflammatory　changeで擦過細胞診の結果も陰性でし
た．画像上は肺癌を強く疑う所見なので，入院後にCT
ガイド下経皮針細胞診を行いました．結果はclass　IIIa
で，壊死性背景に異型性を認める扁平上皮細胞が少数
認められるとのことでした．
　肺の空洞性病変としては肺癌，特に扁平上皮癌，転
移性肺癌，結核，膿瘍，真菌症などがあります．これ
らの鑑別が重要なためCTガイド下に壊死のない空
洞壁の部分を狙って，経皮組織針生検を行い，最終的
に扁平上皮癌の確定診断が得られました．
　転移の有無を調べるため全身検索を行ったところ，
腹部CTで胆嚢壁の局所的肥厚と，肝門部リンパ節の
腫大を認め，画像的には胆嚢癌が疑われました．
中村：ありがとうございました．続いて，放射線科の
小槻先生から，本症例の画像診断を少し詳しくお話い
ただきます．
小槻：いま外科1講座の先生から簡単に説明があっ
たのですが，学生さん向けにもう少し詳しく説明した
いと思います．
　胸部X線写真で右肺門から右上縦隔にかけて右上
葉気管支と重なる腫瘤影を認めます．拡大像では腫瘤
の辺縁は不整な印象です．気管支のBlとB2が腫瘤に
重なって描出されていますが，B2の方は若干先細り
の印象があり，狭窄があるかもしれません．
図2　胸部CT肺野条件
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図3　胸部CT縦隔条件
　CT画像では腫瘤は上葉背側で胸膜と広く接してお
り，気管支は圧排され，狭小化も若干あるように見え
ます．縦隔条件では腫瘤辺縁が淡く濃染し，内部は低
吸収になっています（図3）．壊死変性が強い印象で
す．腫瘤の辺縁にはnotchが形成されており，分葉状
の形態を呈しています．このように膨隆傾向があっ
て，壊死変性が強いと言うことから，比較的発育が早
く分化度の低い腫瘤であることが予想されます．肺野
条件のthin　sliceで，やはり腫瘤辺縁と気管支壁は一部
不整な印象を受けます．
　縦隔条件のthin　sliceで腫瘤と接する壁側胸膜外脂
肪層が一部消失しており胸壁浸潤を疑う所見と思わ
れます．腫瘤の下端レベルの肺野条件のthin　sliceでは
minor　fissure，　maj　or　fissureが描出されており，上，中，
下葉を同定できます．腫瘤は葉間胸膜を越えて下葉に
及んでいるという点でP3が疑われます．以上より扁
平上皮癌のT3を強く疑う所見であると思われます．
　次に所属リンパ節について説明します．気管分岐部
レベルのthin　slice　CTの縦隔条件で気管分岐部直前
に気管前リンパ節＃3が描出されています．同側の葉
気管支周囲リンパ節＃12も認められます．また対側の
気管気管支リンパ節＃4が描出されています．これは
10mm弱であり，有意なサイズではありませんが，陽
性かもしれません．国側の葉気管支問リンパ節＃llも
描出されています．対側の気管気管支リンパ節を陽性
とした場合，N3となります．
　次に腹部CTを呈示します．胆嚢の中にリング状の
等吸収域があり，これは胆石です．胆嚢体部の壁に広
基性の限局性壁肥厚病変が認められます（図4）．膵上
く乳管’．．11
　の　コ讃i－
1　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　－
図4　腹部CT造影
部にも腫瘤がありますが，これは腫大リンパ節です．
造影CTで，限局性壁肥厚は強く濃染しており，結節
膨隆型もしくは結節浸潤型の形態を呈しています．こ
れはmalignancyを積極的に示唆する所見と思われま
す．
　次にdynamic　studyを呈示します．腫瘍は動脈優位
相で比較的強く濃染しており，平衡層でwash　outされ
ている印象です．胆嚢壁は結節状肥厚だけではなく，
全周性にも軽度肥厚しています．おそらく胆嚢炎を併
発していると思われますが，腫瘍浸潤も十分ありえる
と思われます．また肝臓と胆嚢の間の脂肪織は若干濃
度が上昇しています．これは胆嚢炎の炎症波及でも起
こりうるのですが，腫瘍の壁外浸潤も十分ありえると
思われます．
　胆嚢と接する肝無漿膜野に淡い濃染が認められま
す．これは胆嚢静脈と門脈・肝静脈との血管吻合を反
映した濃染であると思われますが，肝浸潤も否定でき
ません．
　次に血管造影を呈示します．上腸問膜動脈造影で
す．通常，右肝動脈は腹腔動脈から分岐していますが，
この症例では右肝動脈が上腸間膜動脈の近位側から
分岐しています．右記動脈から最初に2本の胆嚢動脈
が分岐しており，その支配領域に一致して淡い腫瘍濃
染が認められます（図5）．この腫瘍濃染に重なる部分
で胆嚢動脈の分枝は急に狭小化・蛇行し，血管の不整
も認められます．これは腫瘍による血管のencasement
であり，胆嚢癌を示唆する所見であると思われます．
　所属リンパ節については肝門部の門脈水平部，腹腔
動脈，肝動脈の間に肝十二指腸問膜リンパ節＃12（図
6）が認められるのに加えて上膵頭後部リンパ節＃13a
も認められることからN2となります．
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図5　腹部血管造影
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図6腹部CT
中村：どうもありがとうございました．画像診断につ
いて詳しく説明していただきました．
　次に第4内科の糸井先生から，胆嚢癌の確定診断法
についてお話しいただきたいと思います．
糸井：それでは本症例のERCPの所見を説明させて
いただきます．総胆管と左の肝内胆管が若干造影され
た時点で胆嚢管から胆嚢に造影剤が入っています．胆
嚢はこれ以上造影されず，スコープを抜去したあと，
仰臥位で腹部を圧迫し初めて胆嚢の全体像が描出さ
れました．胆嚢の圧迫で体部から底部にかけて透亮像
を認めました．辺縁は毛羽立ち様の所見を呈し，可動
性は乏しい所見でした．ERCP診断上，大きな胆石や
腫瘍では可動性がなく，胆石の既往があることから，
胆石と腫瘍の併存と診断しました．後日もう一度
ERCPをトライして，胆嚢の中にチューブを入れて胆
嚢胆汁細胞診を行いました．細胞診の結果は後で病理
の先生から説明していただきますが，class　Vでした．
　近年，画像診断が発達し，ERCPの意義も大分変
わってきましたので，次に当科での胆嚢疾患における
ERCPの意義を説明したいと思います．
　当科の胆嚢疾患診断プロトコールとしては，外来で
できる簡便な検査として超音波検査を行い，胆嚢病変
を拾い上げます．次に超音波内視検査，MRCP，　CT，
DICなどを行い，ある程度の診断をつけます．特に問
題ないものは経過観察しますが，悪性病変が少しでも
疑われるものに関しては，積極的に入院精査を勧めて
います．入院検査のひとつがERCPです．外来検査の
診断能がかなり上がっていますから，ERCP自体の診
断価値は以前に比べて低くなってきたのが現状だと
思います．われわれは胆嚢中の胆汁細胞診を経乳頭的
に行って，良悪性の鑑別をする方法を引き続いて行う
ようにしています．その結果，悪性であれぼさらに血
管造影を施行してから手術，あるいは良性であっても
痛みがある場合とか，癌が疑わしい場合は一応手術を
勧めています．その場合，なるべく侵襲の少ない腹腔
鏡下手術をします．無症状で，胆嚢胆汁細胞診良性の
場合は経過観察します．
　それでは実際に胆嚢胆汁細胞診（ENGBD）を施行
した症例をお見せします．通常のERCPでまず胆管，
胆嚢造影をします．この時点ではカテーテルは総胆管
内に深部挿入されていません．この後，カテーテルを
総胆管の内腔に入れて充分に造影し，胆嚢管の分岐部
を把握します．次に総胆管内空に先端があるカテーテ
ルにラジフォーカスガイドワイヤを通し，胆嚢管を経
由して胆嚢内にガイドワイヤを入れます．カテーテル
を抜いた後，5Frのビッグテールカテーテルを入れて
胆嚢内に留置し，ここから細胞を採ってきます．
　これは別の症例ですが，先ほどの症例では胆嚢が充
分描出されましたが，これは肝内胆管が充分に造影さ
れても胆嚢が頸部までしか写らないという症例で，こ
のような症例に対しても造影後にカテーテルを総胆
管内意に入れます．ガイドワイヤを胆嚢底部まで持っ
ていき，5Frのチューブを入れて洗浄し細胞診用検体
とします．最近では胆汁中の剥離細胞を用いて遺伝子
解析も行います．
　最近開発された画像診断技術のひとつにvirtual　en－
doscopyがありますので例をお見せします．これは胆
石が胆嚢体部にある症例で，胆嚢体部の屈曲の向こう
側に少し胆石のかけらが見えます．もう少し進むと，
胆石が内腔に浮いている状態が見えます．これは胆石
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の脇を通り過ぎていくところですけれど，このように
いかにも胆嚢下瓦を内視鏡でみているような画像を
見ることができます．
　次の症例は胆嚢癌で，IIa型の広基性の胆嚢癌です
が，こういつた小さな病変も非侵襲的かつリアルにわ
かるといった時代ですので，ERCPの意義については
今後問題になろうかと思います．
　胆嚢疾患におけるERCPの意義は次のように考え
ます．まず，短所は，他の方法と比べ侵襲的であり，特
に膵炎のような合併症を起こし得るということで，そ
こはかなりマイナスポイントだと思います．また造影
が手技的に困難な症例があり，胆管を造影できるのが
90％から95％と言われていまして，10人に1人はせっ
かく入院していただいても造影できないことがあり
ます．また胆嚢管が閉塞している場合は，胆嚢が造影
されず，これも欠点の1つと思います．
　画像診断的に，先ほどお見せしたvirtual　endoscopy
のようなものができてくれぼ，画像的に優れていると
いうことはなくなってきてしまっています．ですか
ら，ENGBDが引き続き施行でき，胆嚢内病変の良悪
性の鑑別診断が可能であるというところに，われわれ
は重点を置いています．良性病変では結石が総胆管へ
落下して総胆管結石を合併する場合がしぼしぼあり，
造影に引き続いて十二指腸乳頭切開を行って結石を
除去できます．要するに，確定診断と治療という面で
これからは生き残っていくのではないかと思ってい
ます．
中村：ありがとうございました．主として，胆嚢癌の
確定診断法についてERCPを中心にお話しいただき
ましたけれど，会場から何かご質問がありますか．
佐治：ERCPを使った胆汁の細胞診で大体どのぐら
いの割合で陽「生細胞が出てくるのですか．肺癌の場
合，喀疾細胞診でclass　Vと出るのは進行癌であるこ
とが多いのですが胆嚢癌ではいかがですか．
　また，1例呈示されましたが，あの症例は胆汁細胞
診で診断されたのですか．それとも生検したのです
か．
糸井：最初の質問ですけれど，細胞診の陽性率は当院
の病院病理部のスクリーナーの方や，病理の先生方の
診断能力がかなり高いため，8（ト’90％は診断できてい
ます．class　Vということですけれど，これまで胆嚢癌
でclass　IIIb以上であった症例は90％以上です．　class
Vと診断されたのは75％ぐらいで，他施設と比較する
とかなり高いと思います．
佐治：class　Vが出るのは，胆嚢癌では進行癌が多いと
思うのですけれど，いかがですか．
糸井：進行癌というわけではありません．進行癌にな
ると粘膜下に潜っていきますから，むしろpapillaryな
タイプではほとんど陽性に出ます．進行癌でも平坦浸
潤型のものは逆になかなか出ません．ですから，その
ような症例は洗浄して充分な剥離細胞を採取するよ
うにしないと，乳頭型と違って1回の検査だけでは
class　Vが出にくいといえます．
　2番目のご質問の症例は細胞診で診断されました．
ただし，われわれも腹部超音波検査やCT，超音波内視
鏡などによる画像診断で細胞診施行前には，恐らく
SSに少し入った胆嚢癌であろうということまで診断
していますので，一応，確定診断ということで細胞を
採ったということです．
中村：肺癌の場合は，確定診断に組織診か細胞診が必
須なのですが，胆嚢癌の場合は，場合によっては画像
だけで診断をつけて治療にかかるということもある
のでしょうか．それともやはり肺癌と同様に絶対に確
定診断は必要なのでしょうか．
糸井：細胞診や組織生検による確定診断はつけない
ことのほうが多いと思います．理由のひとつは胆嚢内
にアプローチすることが難しいことで，どの施設でも
おこなっているわけではありません．一般的には成功
率は60％ぐらいで，われわれの成績では80％から85％
ぐらいと比較的成功しています．
中村：画像所見のみで診断した場合，誤診の可能性
は，例えば炎症を腫瘍と間違えるということはないの
でしょうか．
糸井：いや，画像的にはあると思います．胆嚢癌だと
思って切ってみたら，黄色肉芽腫性の強い胆嚢炎だっ
たということはあり得ますが，そのかわり患者への説
明は十分しておきます．先ほど述べたように，全施設
で全例にENGBDをやることは不可能ですから，基本
的には画像のみで診断するというのが通常の診断法
です．
中村：それから，遺伝子診断のお話が出てきましたけ
れど，rasのpoint　mutationなどを調べるのですか．
糸井：いま幾つかやっていまして，昔からやっていた
のはp53とK－rasです．最近ではテロメラーゼと
LTERTを用いています．
中村：膵臓癌はK－rasのmutationの頻度は高いこと
が知られていますが，胆嚢癌の場合はどのぐらいです
か．
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糸井：低いですね．胆汁に出るのはやはり30％ぐらい
ではないですか．切除材料でようやく50％ぐらいの変
異率です．しかし，膵胆管合流異常を合併した胆嚢癌
は60－70％に異常を認め，合流異常の胆嚢上皮では正
常でもK－ras変異を認める場合があります．
中村：ありがとうございました．次に病理部の岩屋先
生に肺癌と胆嚢癌の確定診断についてご説明いただ
きたいと思います．
岩屋：病理診断が非常に優れているというお話をい
ただいて嬉しく思いますけれど，われわれから言わせ
ると，検体を採取するのがうまいからという気も致し
ます．検体採取が確実で，的を得ている．そういうマ
テリアルを見させてもらえると，診断も精度が高く
なってくるのだと私は思っています．
　これはCTガイド下品生検で採取された肺組織の
弱拡大写真です．一方はHE染色，他方がケラチン染
色です．ケラチン染色で，細長く見える採取組織の中
にごく一部，黒っぽく見える部分が腫瘍です．それ以
外の大部分は線維性結合組織から成っていて，腫瘍部
分が非常に少ないことがわかりました．腫瘍部分を拡
大してみると，このようにピンク色が強く見えている
ところが腫瘍細胞です．この辺は全部腫瘍細胞です．
周りの紡錘形の細胞は，恐らく腫瘍が誘導した二次的
変化だと考えています．腫瘍の一部では腫瘍細胞の核
が消失し，角化が見られます．全体がシート状に増殖
し，明らかに腺腔をつくるというような傾向はありま
せん．強拡大にしますと，細胞間橋構造が認められま
すので，全体としては中分化の扁平上皮癌と診断しま
した．今回のように径の大きな腫瘍がCTガイド下に
経皮的に採取した組織でしか肺癌と診断できなかっ
た理由として，腫瘍のほとんどの部分でこのような
fibroblastの増生があったためと考えることで説明が
つくかと思います．
　続いて，こちらが胆汁細胞診の標本です．背景に炎
症性細胞が認められます．その中に大きな上皮成分の
クラスターが認められます．胆汁でこのような炎症性
細胞浸潤が強く，かつクラスターがあるということに
なりますと，鑑別診断は2つ，1つは炎症によるもの，
慢性胆嚢炎が遷延化して胆汁うっ滞があって，その中
に上皮細胞が剥離して変性したものが考えられます．
もう1つは高分化の腺癌．この2つです．この2つを
見分けることはそんなにたやすいことではありませ
ん．
　今のクラスターを拡大してみると，恐らくこれが1
つの細胞だと思うのですが，まずポイントとしては細
胞の中に占める核の割合，N／C比が非常に高いこと．
2点目は，やはり核なのですけれども，核の色がかなり
黒いですね．炎症性細胞に比べて非常に黒く染まって
いる．つまりクロマチンの増量が認められるというこ
と．それから核がクラスターから飛び出て局在してい
ることも悪性を示す1つの指標になるかと思います．
最後に一番目立つのはこのように核小体が大きく見
えることです．これだけ大きい核小体は炎症性変化，
あるいは胆汁中での変性の結果と考えるのは難しい．
以上，言いました4点，これがすべて悪性を示唆する
所見ですので，この場合は自信を持ってclass　V，高分
化腺癌と診断しました．
中村：ありがとうございました．確定診断は肺が扁平
上皮癌，胆嚢が胆嚢癌ということで，ともに原発と考
えられ，同時性の他臓器重複癌という診断がついたわ
けです．診断について何か質問ございますか．
加藤：細胞診についてお聞きしたいのですけれども，
岩屋先生は先ほどクラスターを形成する細胞を見た
場合，鑑別しなければいけないものが2つあり，1つは
adenocarcinoma，1つは炎症を背景とした場合とおっ
しゃいました．先生の言葉が聞き取れなかったのです
けれど，胆嚢上皮が線維化し，その上皮が脱落したも
のが癌との鑑別に難しいとおっしゃったのですか．
岩屋：炎症で剥離した上皮との鑑別が難しいと言い
ました．
加藤：私はただ剥離しただけではあれだけのクラス
ターは出てこないと思います．あれは癌でなければ胆
嚢上皮のhyperplasiaではないかと思うのですが，い
かがでしょうか．
岩屋：確かにただ剥離しただけですと，あのような異
型性のある細胞は見当たらないかと思います．ただ，
剥離して例えば時間が経った場合，胆汁の作用によっ
て剥離した細胞が二次的に修飾を受けて変性する可
能性があることを言いたかったのですが，ちょっと言
葉が足りませんでした．
加藤：剥離変性した場合，クラスターという形では
出にくいと思います．single　cellでバラバラに出てき
て変性しているというならわかりまずけれど．炎症の
刺激によって粘膜上皮がhyperplasiaを起こせば，当
然ああいうクラスターが出てきてもよいとは思いま
す．
　それから呼吸器の場合，非常に強い炎症，例えば異
型性肺炎のようなものを起こした時，炎症を背景とし
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て末梢気管支上皮が過形成を起こし，あのクラスター
と同じような細胞が出て来ることがあります．先生は
大きな核小体は癌の特徴だとおっしゃったけれども，
炎症でも核小体が目立つことはあるのです．ある国立
病院で肺癌と診断され，私のところに紹介されてきた
症例がありました．当科では癌ではないと診断して事
なきを得たのですが，細胞診上，クラスターが出た時，
それが癌か癌でないかを区別するのは大変難しいと
思うのです．
　今回の症例はクロマチンの増量があるともおっ
しゃったけれど，私にはそう見えなかった．確かにク
ロマチンが核膜に分布しているか，不均一に分布して
いる場合は悪性所見としてよいと思います．
　結論的には，私も癌だと思いましたけれど，なかな
か簡単なものではないということを聞きたかったの
です．
　それと内科の先生にもう一度聞きたいのですけれ
ど，ERCPの診断率が低いのはなぜですか．間違いな
く胆嚢癌があって，総胆管の胆汁細胞診で，癌の診断
率は何％ぐらいでしょう．ERCPで胆嚢まで入れなく
ても，胆汁だけで診断できるのではないか考えるので
すが．
糸井：恐らく胆嚢の中に入れて80％の診断率とした
ら，総胆管内の胆汁ならば先ほど言った乳頭型で60％
ぐらい．ただ，平坦浸潤型のあまり上皮に癌細胞が出
てこないようなタイプですと，総胆管内の胆汁だけで
は30％ぐらいだと思います．
　胆嚢の中にチューブが入らない場合，胆管内で細胞
診検体を採取すると，なかなか癌細胞を検出できない
というのが現状です．
加藤：必ず胆汁というのは胆嚢から出てくるわけで
すよね．そうすると100％胆嚢癌があって，胆嚢の中で
細胞が剥離している，いまのようなクラスターが剥離
しているというのなら，たったの30％しか出ないのは
あまりに低くないでしょうか．
糸井：そうですね．進行癌ですと，特に胆嚢の収縮率
が悪いですね．そうすると胆汁が単に胆嚢の中でうっ
饗してしまうだけですので，胆嚢を経ずに胆管から直
接，Vater乳頭に流出するケースが結構i多くなると思
うのです．
　実際に昔セオスニンという胆嚢収縮剤が発売され
ていた頃，胆嚢を収縮させて十二指腸乳頭から流出す
る胆汁を調べたことがありましたが，進行癌では胆嚢
が収縮しないためか胆汁は充分に排出されませんで
した．ですから進行癌になると，胆嚢胆汁が胆管に出
てこない症例が多くなるのではないでしょうか．この
ために胆嚢癌における胆管内胆汁での診断率が低く
なるのだと思います．
中村：臓器ごとの解剖学的特異性があるために，胆嚢
癌の確定診断はなかなか難しいということがわかり
ました．
岩屋：付け加えさせてもらってよろしいでしょうか．
加藤先生のご指摘はその通りで，炎症がなければあの
ように大きなクラスターは出てきません．それが大前
提になるかと思います．
中村：炎症も合併していたということですね．
岩屋：ええ．細胞診は形態診断ですから非常に難しい
です．特に胆汁細胞診は，いま学生さん用に明解に説
明したつもりだったのですけれども，実は非常に迷い
ます．class　Vと診断しても非常に疑わしい場合もあり
ます．そういうところがディスカッションできるとい
うことが私は嬉しいです．
中村：それでは治療方針に移らせていただきます．ま
ず簡単に肺癌の治療方針について佐治先生，よろしく
お願いします．
佐治：固形癌の治療方針は，「取り扱い規約」によるス
テージングに準拠し，肺癌も例外ではありません．い
わゆるTMN，　Tは腫瘍，　Nはリンパ節，　Mが遠隔転移
で，この3要素をもってステージングをします．この
症例の腫瘍径は5cm大ということで，3cm以上ある
のでT2です．広い範囲で胸壁に接していますので，一
般的には胸壁浸潤が，疑われますが，CTガイドの針生
検施行時に軽度の気胸になりましたので，壁側胸膜浸
潤はなかったと判定してT2と判定しました．
　所属リンパ節は対側の気管傍リンパ節にも腫大が
あるということでN3としました．遠隔転移は認めず，
T2N3MOで臨床病期はIIIBになります．
　次にどのように治療戦略を立てるかということで
すが，肺癌の場合大きく分けて小細胞癌と非小細胞癌
の癌があり，小細胞癌は化学療法中心の治療となりま
す．扁平上皮癌は非小細胞癌なので外科的な切除が治
療の中心となります．標準治療は肺葉切除ですが，縦
隔リンパ節が著しく腫大している症例に対しては最
初から手術をしても治療成績が悪いので最初に化学
療法などで小さくしてから，手術を行う試みが行われ
ています．手術適応はIIIAまでですが，本症例はstage
IIIBなのですでに手術適応からはずれています．そこ
で，この方には化学療法を行うことになりました．
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中村：肺癌単独の治療方針について話していただき
ましたが，この症例は重複癌ですので実際にはそれも
考慮して治療方針を決定する必要があります．その点
については後ほどディスカッションしていただきた
いと思います．
　では胆嚢癌の治療方針について第3外科の三室先
生よろしくお願いします．
三室：肺癌と同様に胆嚢癌も「取り扱い規約」が非常
に重要です．ただ，肺癌と違って胆嚢癌では深達度，肝
内浸潤，胆管浸潤，門脈浸潤，動脈浸潤とT因子が非
常に豊富で，診断が難しいといえます．病期は，Tl，NO
が1期，T2，　N　l以下がII期，　T3，　N2以下がIII期，　T4，
N3以下がIVa期，　N4以上と遠隔転移，腹膜播種等を
認めるものはIVb期となっています．
　日本胆道外科研究会の全国登録症例での病期別予
後を5年生存率で見ると，最も早期の1期で78％，H期
55％，III期32％です．　IV期は大変悲惨で，わずか7％し
かありません．登録例数をみると，1期が1，017例，II
期が340例，III期が387例，　IV期が1，657例と，1，　II，
III期を合わせてようやくIV期の数を超えるぐらい
で進行した状態で見つかる例が多いのです．
　なぜ予後が悪いかと申しますと，胆嚢は肝腰部にへ
ばりついている臓器のため，肝臓の方向にまず直接浸
潤していきます．血行性経路は胆嚢静脈を介して肝臓
のS4A，内側四域とS5，前各々の門脈領域に流入して
いきます．これら領域に転移することが多いのです．
　リンパ節転移は，肝十二指腸間膜にリンパ節が豊富
にありますので，まず胆嚢管近傍の12番のC，総胆管
上下の12番のBl，　B2が1群になります．その周囲の
12番のAPHE，あと13番のAと言われている膵頭部
後面の上部のリンパ節が2群になります．それ以外は
3群になります．下大静脈と大動脈の問に囲まれてあ
る16番リンパ節に13番Aとか，8番Aを介して転
移をしゃすいといわれています．
　壁深達度による予後は，粘膜に留まる深達度M，他
の癌の多くでは早期癌と言われる粘膜内癌の状態で，
5年生存率は大体85％，MP（固有筋層）まで浸潤する
と82％，SS（漿膜下）では48％と急激に予後が悪くな
ります．SE（漿膜外），　SI（多臓器浸潤）では10％前半
と予後はさらに悪くなります．
　リンパ節転移別に見ると，NOで66％，　Nlでリンパ
節転移が1個でもあった場合は26％といきなり低下
します．N2では19％，N3，　N4では4％台までかなり低
下します．つまり，リンパ節転移陽性例の予後は大変
悪いと言えます．
　深達度は，リンパ節転移と密接に関係しています．
女子医大の吉川先生の報告によると，深達度がMPの
場合，ほとんどリンパ節転移を起こしていません．深
達度Mの場合，リンパ節転移はないと言われていま
す．稀にMPの場合にリンパ節転移を起こすことがあ
ります．浸潤がSSに及ぶと，リンパ節転移は46％と
約半数近くにリンパ節転移がみられます．さらに深達
度がSE，　SIになりますと，およそ8割近くがリンパ節
転移を起こしてきます．
　こうしたことから胆嚢癌の場合，主として深達度に
対応して手術術式が決まります．深達度Mの場合，基
本的には胆嚢摘出のみでよいと思います．MPに関し
ては，リンパ節転移を起こしてくることがあるので，
胆嚢摘出と1群の予防的リンパ節廓清でよい．SSの
術式については現在盛んに議論されているところで
すけれど，リンパ節転移を高率に起こし，肝学部への
浸潤が著しいことが多いため，基本的には肝臓の部分
切除とリンパ節廓清となると思います．この肝臓の切
除部分に関しては，肝床部というのではなくて，胆嚢
の周りを削り取るだけでよいという説と，症例によっ
ては拡大右葉切除を必要とする場合があります．リン
パ節廓清に関しては，総胆管を切らずにその周囲のリ
ンパ節だけ廓清すればよいという場合と，総胆管を
切って1群の完全なリンパ節廓清，及びさらなる拡大
廓清を行うために膵頭十二指腸切除を追加する．つま
りHPD（肝膵頭十二指腸切除術）という術式を必要
とするという説があります．従っていまだ標準化され
た術式はありません．
　SE，　SIになりますと，積極的に手術をする施設は，
肝臓拡大切除と総胆管切除，リンパ節廓清を行うこと
になりますが，恐らくまずほとんどの症例にHPDが
必要になります．
　進行癌が非常に多いことから，全国統計では76％，
大体4分の3の胆嚢癌症例が切除できない症例であ
ると報告されています．その理由として，両葉に肝転
移があるH2以上，腹膜播種，遠：隔転移，　N3以上のリ
ンパ節転移，肝切除不可能な肝門部への浸潤，胆管も
しくは肝内浸潤がある場合などが挙げられます．当科
では動脈浸潤陽性例も切除不能と考えています．
　進行癌に対するHPDには問題点が幾つかありま
す．まず手術侵襲が非常に大きいということで，全国
統計では早期合併症率が高く，術死が13．6％，在院死が
16．9％と，非常に合併症を多く生じます．また拡大廓清
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を行うために，下痢とか栄養障害などQOLを大きく
損なうことがあります．当科におけるHPDの適応は
2区域以上の肝切除を要さず，リンパ節転移はN2以
下で，完全なリンパ節廓清が期待できて，大きな手術
侵襲に耐え得る全身状態が良好な症例です．
　次に当科の術後補助療法についてお話しします．病
期1で深達度Mは，経過観察のみですが，MPの場合
は，経口抗癌剤もしくは全身投与での補助化学療法を
施行します．病期II以上は進行癌になるので，手術の
根治性に応じて変えます．根治度Aの場合は低用量，
毎週のFP療法，根治度Bの場合はそれにhype曲er－
miaを加えることもあります．根治度Cの場合には
hyperthermiaを加える．症例によって動注や放射線療
法も導入しています．
　なぜFPを用いているかと言いますと，いろいろレ
ジメンはあるのですが，いまのところ奏効率が高いの
がlow　dose　FPであると報告されているためです．
　ちなみに当科の術後5年生存率は病期1が85％，病
期IIが67％，病期IIIが21％，病期IVが28．6％と全国
平均と比べて遜色ない結果を得ています．
中村：本日の症例は，病期IVaということでよろしい
のですか．
三室：そうですね．リンパ節13Aが腫れていて，　N2
ですね．先ほどの深達度の関係から見ますとSE，　SIま
での浸潤は間違いないと考えます．あと13Aが，先ほ
どのCTでわかるようにIVCがかなり圧排されてい
る所見があります．この場合は一応，血管侵襲が3と
いうことになりますので，T4N2MO，　stage　IVaになり
ます．
中村：そうすると病期から言っても，この胆嚢癌は切
除非適応と考えてよろしいですね．
三室：非適応とまではいきませんが，手術した場合で
も予後はかなり厳しいと思います．あとリンパ節です
が，13番に大きいリンパ節腫大がありますので，さら
にリンパ節転移を起こしている可能性がありますか
ら，手術を行った場合に治癒切除ができるかと言われ
た場合には，治癒は難しいと考えます．
中村：わかりました．ありがとうございました．結局，
この症例では，まず5FUとシスプラチンのlow　dose
chemotherapyを行って胆嚢癌の治療をしたあとに，カ
ルボプラチンとタキソールで肺癌に対する化学療法
を行ったわけです．両方とも保存的治療で，もちろん
患者さんに対してインフォームド・コンセントを行い
ました．肺癌の病期はIIIBですが，先ほどの解説でも
IIIB期は手術適応なしということで，原則はそれでよ
ろしいのですが，最近はinduction　therapyと言いまし
て，手術の前に化学療法を行って，著しい縮小効果を
得た場合は手術をするということもあります．
　しかし，まだその方法が一番よいということではな
いので，患者さんに必ずインフォームド・コンセント
を得てから治療するわけです．この症例の場合もそう
いう可能性をお話ししたのですけれども，やはり肺
癌，胆嚢癌ともに非常に大きな手術になることと，再
発率が高いということで結果的に保存的治療を選ば
れました．
　治療方針について，何かご質問はありますでしょう
か．あるいは内科，第1外科，第3外科の問で治療方
針についての問題点はありますでしょうか．結果的に
は，われわれは保存的治療を選んだわけですけれど
も．
加藤：胆嚢癌に対する外科治療と化学療法の成績を
お示しになりましたけれど，術後に行う化学療法のパ
ワーはどのくらいあるのですか．実際に外科療法のあ
とに化学療法をすることによって，予後がどのくらい
改善されるのでしょうか．
三室：正直申し上げて，胆嚢癌は非常に再発も多いで
すし，術後の症例に対してはほぼ全例あのようなレジ
メンで術後療法を行っています．ですから術後療法な
しという症例が非常に少ないので，単純に比較はでき
ないです．ただ，術後化学療法を行うことによって，予
測したより予後が明らかに延びているなという患者
さんが何人かはいらっしゃるという程度しか答はな
いです．
加藤：それは今後の問題だと思うのですけれど，よい
か悪いか不確かなまま漫然と手術プラス化学療法を
行うのは，やはり問題があると思うんですね．例えば
肺癌ですと，手術のあとに化学療法をしても予後が変
わらない．そういうcontrol　studyが済んでいるので
す．術後の化学療法は無意味であるという結論が出て
います．ですから，いま検討しなければいけないのは，
術前の化学療法がどれだけ予後をよくするかという
ところで，外国ではちらほら，改善するという結果が
出ているのです．胆嚢癌の術後化学療法についても
control　studyの結果をぜひ出していただきたいと思い
ますけれど，術前化学療法というのは先生方は考えて
いないですか．
　例えば今回の症例が肺癌がないとしたら，まず化学
療法をやってリンパ腺の腫大が消えたら，ダウンス
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テージになったから手術をやろうという考えはない
ですか．
三室：neoadjuvantということだと思うのですが，術
後化学療法を導入している立場として非常に申し上
げにくいことですけれど，肝，胆，膵領域の消化器系
の癌はもともと化学療法が効きにくいのです．10W
dose　FP療法の奏効率が高いといっても，奏効率は
67％です．ただし，50％生存期間は大体6か月から1年
ぐらいです．化学療法が非常に効きにくいので，
neoadjuvantでダウンステージよりは，まず手術で取
れるか取れないかというところが，現在の胆道系の癌
に対する基本的な治療方針というように全国的には
なっています．
加藤：手術後の化学療法のレジメはたくさんあるん
ですか．また，全国の胆嚢癌を扱っている施設の多施
設共同研究の報告はありますか．
三室：そうですね，neoadjuvantの報告はあまり見た
ことがないですね．
中村＝加藤教授がおっしゃられていたのは，Evidence
Based　Medicineということで，　EBMに基づいた治療
法を打ち立てるためのいろいろなclinical　trialをやら
なければいけないということにあると思いますので，
術前化学療法の可能性の検討などもぜひやっていた
だきたいと思います．それでは治療についてはよろし
いでしょうか．
　多重癌症例は，なぜ癌にかかりやすいのかという点
が臨床的に興味があります．われわれの教室では肺癌
に対する疾患感受性があるのではないかと考えて，最
近，遺伝子診断の観点からもアプローチしていまし
て，この症例もチトクローム系代謝酵素のRNA発現
について解析しています．チトクロームについてはい
ままで多型に関する解析結果がいろいろ報告されて
いますが，われわれは末梢血リンパ球のRNAの発現
解析から調べていますので，その点について佐治先生
からお願いします．
佐治：本来なら重複癌と遺伝子ということで話がで
きるとよいのですが，今回は肺癌に絞らせていただき
ました．さらに，この症例もヘビースモーカーですが，
喫煙との因果関係はかなり強いので，その観点から話
を進めたいと思います．一般に煙草の煙には数百種類
の発癌物質があるといわれています．その中でベンツ
ピレンが最も強力な発癌物質といわれています．これ
はチトクローム系酵素によって活性型のディオール
エポキサイドに変化し，それがDNAを損傷して肺癌
になるという機序がわかっています．今回は代表的な
8種類の酵素を解析しました．
　対象は肺癌患者30例と健常者の30例です．
　方法は末梢血有核出雨中のRNAを抽出し，検討し
たい酵素に特異的なプライマーを用いてcompetitive
RT－PCRを行い，発現しているRNA量を半定量する
ものです．
　結果を統計学的に解析関すると肺癌患者の中では
チトクローム系酵素CYPlAl，4Bl，2C2が健常人と比
べて有意に増加しており肺癌発生と関係している可
能性が示唆されました．
　本症例の検討ではlAl，4Bl，2C2のいずれも著しい
高値は認めませんでしたが，やや上昇しておりまし
た．
中村：今後は遺伝子診断によって癌に罹患し易い個
人の同定，癌発症前のリスク診断も可能になると思わ
れます．何かご質問はありますでしょうか．ないよう
でしたら，これで本日の臨床懇話会を終わらせていた
だきたいと思います．司会の不手際で大分時間が過ぎ
てしまいましたが，お付き合いいただきありがとうご
ざいました．
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